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© Substituierte N*Heteroaroylguanidine, als Inbibitoren des zellularen Natrium-Protonen-Antlporters, 
als Antiarrhythmlka und als Inhlbltoren der Proliferation von Zellen. 



@ Die Erflndung betrifft Heteroaroylguanidine der Formei I 

R(3), R(2) ^ 

R(i) ^HA'^R(t) UJ 



< 



m 

CJ> worin die Substituenten HA und R(1) bis R(5) die in Anspruch 1 wiedergegebenen Bedeutungen haben. 
W Diese Verbindungen I haben sehr gule antiarrhythmische Eigenschaften aulweisen. wie sie zum Behandein von ^ 
Krankheiten wichtig sind. die beispielsweise bei SauerstoHmangelerscheinungen auftreten. Die Verbindungen ^ 
rs sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotektiver 
^ Komponente zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina pectoris ^ 
— * hervorragend geeignet. wobei sie auch praventiv die pathophysiologischen Vorgange beim Entstehen ischa- 

misch induzierter Schaden. inst>esondere bei der Auslosung Ischamisch induzierter Herzarrhylhmien. inhibieren ffl 
Oder stark vermindern. Wegen ihrer schiitzenden Wirkungen gegen palhologische hypoxische und ischamrsche 
Situalionen konnen die erfindungsgemaOen Verbindungen der Formei I infolge Inhibition des zellularen Na*/H* 
Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten Oder chronischen durch Ischamie ausgelo- 



UJ 
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sten Schaden oder dadurch primar Oder sekundar induzierten Krankheiten verwendel werden. Dies belrifft ihre 
Verwendung als Arzneimittel fur operative Eingriffe. z.B. bei Organ*Transptantationen. wobei die Verbindungen 
sowohl fur den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der Entnahme. zum Schutz entnommener 
Organe beispielsweise bei Behandlung mit Oder deren Lagerung tn physiologischen Badflussigkeiten, wie auch 
bet der OberfOhrung in den Empfangerorganismus verwendet werden konnen. Die Verbindungen sind ebenfalls 
wertvofle. prolektlv wirkende Arzneimittel bei der DurchfCihrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielswei- 
se am Herzen wie auch an peripheren GefaOen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch 
induzierte Schaden sind die Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensy- 
stems. insbesondere des 2NS. geeignet. wobei sie z.B. zur Behandlung des Schlaganfalls Oder des Hirnodems 
geeignet sind. Daruberhinaus eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I ebenfalls zur 
Behandlungen von Formen des Schocks, wie beispielweise des allergischen. cardiogenen. hypovolamischen und 
des bakteriellen Schocks. 
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Die Erfindung betrifft Heteroaroylguanidine der Formel I 



R(4) ^Hk^in 



worin bedeuten: 

HA SOm. 0. NR(5). 
m Null. 1.2. 

R(5) Wasserstoff. (C.-C8)-Alkyl. -CamH2omR(8l). 
am Null, 1. 2 R(81) (Ca-CahCycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substiluiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. 
CF3. Methyl. Methoxy Oder NR(82)R(83). mil R(82) und R(83) H Oder CH3: 
Oder 

R{81 ) {Ci -C9 )-Heteroary I. 

das uber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 
Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF3, CH3. Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino. Dime- 
thylamino: 

einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

-CO-N = C{NH2)2. 
und der jeweils andere 

Wasserstoff. F. CI. Br. I. (Ci -CahAlkyl. -0R{6). CFz,*,, -CO-N = C(NH2 )2. -NR(6)R(7). 

R(6). R(7) unabhangig Wasserstoff. (Ci-C3)-Alkyl. 
r 1.2.3.4. 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI, Br. I. -C-N. X-{CH2)p-(Cq-F2Q.,). R(8)-S0bm. R(9)R(10)N-CO. R(11)-CO Oder R(12)R- 
(13)N-S02-. 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 
X Sauerstoff. S. NR(14). 

R(14) H, {Ci-C3)-Alkyl. 
bm Null. 1.2. 
p Null. 1 . 2. 
q Null. 1.2. 3. 4. 5. 6. 

R(8), R{9). R{1 1) und R(12) unabhangig 

(C,-C8)-A!kyl. (C3-C6)-Alkenyl. -CnH2„-R(15). CF3. 
n Null. 1. 2. 3. 4. 

R(15) (C3-C7)-Cycloalkyl, Phenyl. 

welches nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF3. 
Methyl. Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R(16) und R{17) gleich H Oder Ci-Ci-AlkyI, 

wobei R(9). R(ii) und R(l2) auch in der Bedeutung von H steht. R(10) umj R(13) unabhangig 
H Oder (Ci-CiMlkyl. 

wobei R(9) und R(10) sowie R(i2) und R(13) gemeinsam 4 Oder 5 Methylengruppen sein konnen. von 
denen eine CH2 -Gruppe durch Sauerstoff. S. NH. N-CHs Oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 
Oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
(Ct-C8)-Alkyl. -CaiH2a,R(18). 
ai Null. 1.2 
R(18) (C3-C8)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF3. 
Methyl. Methoxy Oder NR(19)R(20). mit R(19) und R(20) gleich H oder CH3: 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
(Ci-C9)-Heteroaryl. 

das uber C oder N verknupft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus 
der Gruppe F, CI, CF3. CH3. Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino oder Dimethylamino; 
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Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 




ii 

(C),-(CHOH),-(CH2),-(CHOH),-R{23) 



(CH0H),,-R(24) 



(CH0H)„,-R(25) 



25 

Y Sayerstoff. -S- Oder -NR(22)-, 

h, ad. ah unabhSngig Null. 1. 

i. j. k, ae. af, ag. ao. ap und ak unabhangig Null. i , 2. 3. 4. 
wobei jedoch jeweils 

30 h. i und k nicht gleichzeitig Null. 

ad, ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 
ah, ao und ak nicht gleichzeitig Null sind. 

R(23), R(24) R(25) und R{22) unabhangig Wasserstoff. (Ci-CshAlkyl. 
Oder 

35 R(3). R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI. Br. I. CN. (Ci-CshAlkyl. (Ci-CshPerfluoralkyl. (C3-C8)-Alkenyl. -CgH2^R(26). 
g Null. 1.2. 3. 4 
R(26) (Ca-CshCycloalkyl. Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl. 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. 
40 CI. CF3. Methyl. Methoxy oder NR(27)R(28). mit R<27) und R(28) gleich H. (Ci-C4)-Alkyl oder (Ci-C«)- 
Perfluoralkyl; 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
SR(29). -OR(30). -NR(31)R(32). -CR(33)R(34)R(35); 
4$ R(29). R(30), R(31) und R(33) unabhangig -CaH2a-(Ci-C9)-Heteroaryl, das unsubstituiert Oder substituiert 
ist nr^it 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF3. CH3. Methoxy. Hydroxy, Amino, Methylamino. 
DImethytamino. 
a Null. 1. 2. 

R(32). R(34) und R(35) unabhangig voneinander wie R(29) definiert oder Wasserstoff. (Ci -C4 )-Alkyl 
50 Oder (Cy -C* )-Perfluoralkyl; 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 



10 



Oder 



IS 




(C)o,-(CH0H),.-(CH2),,- 



-y 



20 



Oder <Q^ 



(C),,-(CH0H),.-(CH2),^. 



55 
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"(97) 



0 d • r 




— W 



W — 



R(96), R(97). R(98) unabhangig (Ct-CahHeteroaryl, 

das uber C Oder N verkniipft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 bis 3 Substituenten 
BUS der Gruppe F. CI. CFa. CH3. Methoxy, Hydroxy. Amino. Melhylammo Oder Dimethylamino. Benzyl. 
W Sauerstoff. S Oder NR(36)-. 
R(36) H. <C,-C4)-Alkyl. 



R(3), R(4) unabhangig voneinander 

R(37)-SOcm. R(38)R(39)N-S02-. 
cm 1 Oder 2. 

R(37) (Ci-C8)-Alkyl, (Ci -Cs )-Perf luoraikyl. (Ca-CshAlkenyl. 

-CsH2s-R(40). 
s Null. 1. 2. 3 Oder 4. 

R(40) (C3-C8)-Cycloalkyl. Phenyl, Biphenylyl oder Naphthyl. wobel die Aromaten nicht substituiert Oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3, Methyl. Methoxy oder NR(41)R(42). mit 
R(41) und R(42) gleich H. (Ci-C4)-Alkyl Oder (Ci -C* )-Perfluoralkyl: 
R(38) H. (Ct-CshAlkyl. (Ci -Ca )-Perf luoralkyl. (C3-C8)-Alkenyl. 
-CwH2w-R(43). 

w Null. 1.2. 3. 4. 

R(43) (C3-C8)-Cycloalkyl, Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl. wobei die Aromaten nicht substituiert Oder 
substituiert sind mit 1 • 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3, Methyl. Methoxy Oder NR(44)R(45). mit 
R(44) und R(45) gleich H. (Ci-C4)-Alkyl oder (Ci-C4)-Perfluoralkyl, 

R{39) H. (Ci-C4)-Alkyl Oder (Ci -C* )-Perf luoralkyi, 
wobei R(38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen» von denen eine CH2-6ruppe 
durch Sauerstoff. S. NH, N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
Oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
R(46)X(l).. 

X(1) Sauerstoff. S, NR<47), (D =0)A-. NR{48)C = MN<->R(49)-. 
M Sauerstoff. S. 
A Sauerstoff. NR(50), 
D C. SO 

R(46) (Ci-CshAlkyl, (Cs-CsVAIkenyl. (CHj^CaFjc+i. -CmH2,-R(51), 
b Null. 1. 
d 1.2.3.4.5.6.7, 
X Null. 1.2. 3. 4. 

R(5l) (C3-C8)-Cycloalkyl. Phenyl, Biphenylyl. Naphthyl. wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mil 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3, Methyl, Methoxy Oder NR(52)R(53); mit 
R(52) und R(53) gleich H. |Ci-C4)-Alkyl oder (Ci -C4 hPerfluoralkyl; 

R(47). R(48) und R(50) unabhangig 

Wasserstoff, (Ci -C4 )-Alky I, {Ci-C4)-Perfluoralkyl, 

R(49) definiert wie R(46). wobei 

R(46) und R(47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kSnnen. 
von denen eine CH2-Gruppe durch Sauerstoff. S. NH. N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

wobei A und N<'^ an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 

-SR(64). -OR(65). -NHR(66). -NR(67)R(68). -CHR{69)R(70). 



Oder 
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-c 




to 



IS 



R(S8) 
I 

-C = CR(56) , -C C-R(57) . 



R(59) 

I 

C 



R(60) 



0 

II 

•C- 



R(6I) 
C 

R(62)_ 



,-R(63) 



20 



R(64), R(65). R(66). R(67). R(69) gleich Oder verschieden 
-(CH2 )y-(CH0HMCH2 )aa-(CH2 OH)r R(71 ) oder 
-(CHz )ab-0-(CH2 -CH2 0)ac-R(72). 
R(71). R(72) Wasserstoff, Methyl. 



u 1.2.3,4. 
V Null. 1. 2. 3. 4, 

y. 2. aa gleich Oder verschieden 
25 Null. 1 , 2. 3 Oder 4. 

t 1.2,3.4. 

R(68). R(70). R(54), R(55) gleich oder verschieden 

W.niserstoff. (C)-C6)-AlkyL oder 

R(69) und R(70) beziehungsweise R{54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff-Atom 
30 ein (Cs -Cs hCycloalky 1; 
R(63) 

H, (Ct-Cs)-Alkyl. (C3-C8)-Cycloalkyl. -CeH2e-R(73). 
e Null. 1.2. 3 Oder 4. 
R{56). R(57) und R(73) unabhangig 
35 Phenyl. 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. Methyl. 
Methoxy oder NR(74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H Oder (Ci-C4hAlkyl. 
Oder R(56). R(57) und R(73) unabhangig (Ci-Cs^Heteroaryl. 
das unsubstituiert oder wie Phenyl substituiert ist; 
40 R(58). R(59). R(60), R(6l) und R(62) Wasserstoff Oder Methyl. 
Oder 

R{3). R(4) unabhSngig voneinander R(76)-NH-S02-. 

R(76) R(77)R(78)N-(C = Y>. 
r Sauerstoff. S. N-R(79), 
45 R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H. (Ct-CshAIkyl. (Ca-CthAlkenyl. -C,H2rR(80). 
f Null. t. 2. 3. 4. 

R(80)(Cs-C7)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches unsubstituiert oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CFa. Methoxy oder 
50 (Ci-C4)-Alkyl. Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden. von denen eine CH2 -Gruppe durch 
Sauerstoff. S. NH. N-CHa oder N-Benzyl ersetzt sein kann. wot)ei 

R(79) wie R{77) definiert ist Oder gleich Amidin; 
Oder 

55 R(3). R(4) unabhangig voneinander 
NR(84)R(85). 

R{84), R(85) unabhangig voneinander 
H. (Ci-C4)-Alkyt. Oder gemeinsam 4 



Oder 5 Methylengruppen. von denen eine CH2 -Gruppe durch 
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Sauerstoff. S. NH, N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

Oder von denen eine Oder zwei CH2-Gruppen dutch CH-C<,mH2dm. t ersetzt sein konnen, 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

wobei jedoch Verbindungen ausgenommen sind. in denen die Reste R(l) bis R(4) sowie HA folgenderma- 
Ben kombiniert sind: 



R(i) 


R(2) 


R(3) 


R(4) 


HA 


CON = C(NH?) 


H 


H 


Et 


0 


C0N = C(NH2) 


H 


H 


Me 


0 


C0N = C(NH2) 


H 


H 


H 


0 



Bevorzugi sind Verbindungen der Fornnel I. in denen bedeuten: 
HA SOn.. 0. NR(5). 
m NulM.2. 

R(5) WasserstoH. Methyl, 
einer der beiden Subsiituenten R(i> und R(2) 

-C0-N = C(NHr.)2. 

und der jeweils andere WasserstoH. F. CI. CH3, -OH, -CO-N = C(NH2)2. 

R(3) Wasserstoff. F. O. Br. I. -C-N. Co'Fjq^,. R(8)-S02. 

R(9)R(10)N-CO. R(llhCO-. R(12)R(13)N-S02-. 

wobei die Perlluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 
q Null. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 

R(8). R(9), R{11) und R(l2) unabhangig 

(Ci -CsMlkyL (C3-C4hAlkenyl. -C„H2„-R(15). CFa. 
n Null, 1. 2. 3. 4. 

R( 1 5) (C3 -Cfc hCy cloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 2 Subsiituenten aus der Gruppe F. Ct, CF3, 
Methyl. Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H oder Methyl, 

wobei R(9). R{n) und R(12) auch in der Bedeutung von H stehen. 

R{10) und R<13) unabhangig H oder Methyl, 
Oder 

R(3) (Ci-C8)-Alkyl. -C^H2^,R(18). 
al Null. 1,2 
R(18)(C3-a)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CP3. 
Methyl. Methoxy Oder NR(19)R(20). mit R(19) und R(20) gleich H Oder CHa; 
Oder 

R(3) Chinolyt. Isochinoiyl. Pyrrolyl. Pyridyl. Imidazolyl. die uber C Oder N verknupft sind und die 
unsubstituiert Oder substituiert smd mit 1 • 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CFa. CH3. Methoxy. 
Hydroxy. Amino. Methylammo Oder Dimethylamino: 
Oder 

R(3) -C»CR(56), 

R<56) Phenyl. 

das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. Methyl. 
Methoxy oder NR(16)R(17) mit R(l6) und R(17) gleich H. CH3. 
R(4) 
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0 

11 



(C),-(CH0H)j-(CH2),-(CHOH),-R(23) 



fS 



20 



Oder 

-Y 

0 




il 



Oder ^>-(C),,-(CH0H),,-(CH2),p-(CH0H),,-R(25) 



Y Sauerstoff. -S- Oder -NR(22)-. 
ad. ah unabhangig Null 1. 
25 i, k. ag, ao und ak unabhangig Null. 1. 2, 3, 
]. af und ap unabhangig Null. l. 
wobet jedoch jeweils 
h. i und k nicht gleichzeitig Null, 
ad. ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 
30 ah. ao und ak nicht gleichzeitig Null sind. 

R(23). R(24) R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff. Methyl. 
Oder 

R(4) Wasserstoff. F. CI. Br. CN. (Ci-CghAlkyl. Cq-Fjq^,. (Ca-CshAlkenyl. 
-CgH2gR(26). 

35 wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 
q Null, 1.2. 3. 4. 
g Null. 1.2. 
R(26) (Ca-CshCycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1*2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CFa. 
40 Methyl, Methoxy Oder NR(27)R(28), mit R(27) und R(28) gleich H. CH3, 
Oder 

R(4) SR(29). -OR(30). -NR(3l)R(32). -CR{33)R(34)R(35); 

R(29). R(30). R(3i) und R(33) unabhangig -CaH2a-(Ci-C9hHeteroaryl. ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Pyrrolyl, Imldazolyl. Pyrazolyl und Pyridyl. 
45 das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 • 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. CHa. 
Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino. Oimethylamino. 
a Null. 1. 
R(32). R(34) und R(35) unabhangig voneinander 
Wasserstoff. CH3, 
so Oder 

R(4) 



55 




R(96) 



W — 
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R(96). R(97), R(98) unabhangig Pyrrolyl. Imidazolyl. PyrazolyL Pyridyl. das jeweils unsubstiluiert Oder 
substftuiert ist mit 1 bis 2 Resten aus der Reihe 

F. CI. CF3, CHa. Methoxy. Dimelhylamino. Benzyl. 
W Sauerstoff. S Oder NR(36)-. 
5 R(36) H. Methyl. 
Oder 

R(4) R(37)-SOcm. R(38)R(39)N-S02-. 
R{37) (Ci-CfehAlkyl. CFd. (C3-C*)-Alkenyt. -CsH2s-R(40), 
s Null. 1. 
w R(40) (C3-CsKycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mil 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F» CI. CFo. 
Methyl. Methoxy Oder NR(41)R(42). mIt R(41) und R(42) gleich H. CH3, 
R(38) H, (Ci-C*)-Alkyl, CF3. (Ca-CihAlkenyl. -CwH2w-R(43). 
w Null. 1. 
/5 R(43) (C3-C8)-Cycloalkyl. Phenyl. 

das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CFa. Methyl. 
Methoxy Oder NR(44)R(45). mit R(44) und R{45) gleich H. (Ci -C« )-Alkyl. CH3. 
R(39) H. CH3. 

wot)ei R(38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. von denen eine CH2- 
20 Gruppe durch Sauerstott. S, NH, N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
Oder 

R(4) R(46)X(1K 

X(1) Sauerstoff. S. NR(47). (C = 0)A-. NR(48)C = MNt'>R(49)-. 
M Sauerstoff. 
25 A Sauerstoff. NR{50). 

R(4€) (C-O-Alkyt. (C3-C4)-Alkenyl. (CH2)bCdF2e* -CkH2x-R(51). 
b Null. 1. 
d 1.2.3.4.5.6.7. 
X Null. 1. 
30 R(5 1 ) (C3 -Cs hCycioalky I, Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3, 
Methyl. Methoxy oder NR(52)R(53): mit R(52) und R(53) gleich H, CH3. 
R(47). R(48) und R(50) 
Wasserstoff. (C -C*hAlkyl. 
35 R{49) defimert wie R(46). wobei 

R(46) und R(47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, 
von denen eme CH:-Gruppe durch Sauerstoff. S. NH. N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

wotDei A und N^'' an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
Oder 

40 R(4) -SR(64). -GR(65). -NHR(66). -NR(67)R(68), -CHR(69)R(70). 

^R(54) 
-C R(55) 



50 



R(58) 
I 

-CECR(56). -C C-R{57), 



R(59) 
I 

■C 



R( 60 ) 



0 
il 



R(61 ) 

•C 



.-R(65) 



_ R(62)_ 
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R(64), R(65). R(66), R(67). R(69) gleich oder verschieden 
-(CHj )y-(CH0H),-(CH2 )aa-(CH2 OH),-Rp 1 ) oder 
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•(CH2)ab-0-(CH2-CH20)ac-R(72). 
R(7i), R{72) Wasserstoff. Methyl, 
u 1.2. 
V Null. 1 , 2, 
5 y. z. aa gleich Oder verschieden 

Null. 1. 2. 
t 1.2.3. 

R(68). R(70). R(54). R(55) gleich Oder verschieden Wasserstoff. CH3. 
Oder 

to R(69) und R(70) beziehungsweise R(54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff-Atom 
ein (C3-C6)-Cyctoalkyl: 
R(63) 

H. {Ci-C4}-Alkyl. (C3-C6)-Cycloalkyl. -CeH2e-R(73). 
e Null. 1.2. 
IS R(56). R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl. 

das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substltuenten aus der Gruppe F. CI, CF3. Methyl. 
Methoxy oder NR(74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H oder CHa. 
Oder 

20 R(56). R(57) und R(73) unabhangig 

(CT-C9>-Heteroaryl, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolyl, Imidazolyt. Pyrazolyl und 
Pyridyl, 

das unsubstituiert oder wte Phenyl substituiert tst: 
R(58). R(59>. R(60). R(61) und R(62) 
25 Wasserstoff Oder Methyl, 
odei 

R(4) R(76)-NH-S02-. 

R(76) R(77)R(78)N-(C = Y')-. 
r Sauerstoff. S. N-R(79), 
30 R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H, (C-CihAlkyl. (C3-C*hAlkenyL -C,H2rR(80). 
f Null. 1. 

R{80) 

(Cs-C/hCycloalkyl. Phenyl, 

35 welches unsubstituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. Methoxy oder CH3, Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden. von denen eine CH2-Gruppe durch 
Sauerstoff. S. NH. N-CHs oder N-Benzyl ersetzt sein kann. wobei 

R(79) wie R(77) definiert ist. 
Oder 

40 R(4) NR{84)R(85). 

R(84), R(85) unabhangig voneinander 

H, (Ct -C* )-Alkyl. Oder gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen. von denen eine CH2 -Gruppe durch 
Sauerstoff, S. NH, N-CH3 oder H-Benzyl ersetzt sein kann, 

Oder von denen eine Oder zwei CH2-Gruppen durch CH-CH3 ersetzt sein konnen. 
45 Besonders t>evorzugt sind Verbindungen der Forme! I. in denen bedeuten: 
R(1) 

-CO-N = C(NH2)2 
HA 

S. 0. NH. NCH3 
50 und die Reste R{2) bis R(4) wie folgt kombiniert sind: 



55 
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Unter (Ci -Caj-Heteroaryl werden insbesondere Reste verstanden. die sich von Phenyl Oder Naphthyl 
20 ableiten, in welchen eine Oder mehrere CH-Gruppen durch N ersetzt sind und/oder in welchen mindestens 
zwei benachbarte CH-Gruppen (unter Bildung eines funfgliedrigen aromatischen Rings) durch S, NH Oder O 
ersetzt sind. Des weiteren konnen auch ein Oder beide Atome der Kondensationsstelle bicyclischer Reste 
(wie im Indolizinyl) N-Atome sein. 

Als Heteroaryl gelten insbesondere Furanyl. Thienyl. Pyrrolyl. Imidazolyl. Pyrazolyl. Triazolyl, Tetrazolyl, 
25 Oxazolyl. Isoxazolyl. Thiazolyl. Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl. Pyrimidinyl. Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl. 
Ghinolyl. Isochinolyl, Phthalazinyl. Chinoxalinyl. Chinazolinyl. Cinnolinyl. 

Enthalt einer der Substituenten R(1) bis R(5) ein Oder mehrere Asymmetriezentren. so konnen diese 
sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen konnen als optlsche Isomere. als Oiastereomere, 
als Racemate Oder ais Gemische derselben vorliegen. 
30 Die bezeichneten Alkylreste konnen sowohl geradkettig wie verzweigt vorliegen. 

Die Erfindung betrifft weilerhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I dadurch gekennzeich- 
net. daO man Verbindungen 
der Formel II 



35 



40 




0 



worin L fur eine leicht nucleophil substituierbare Fluchtgruppe steht. mit Guanidin umsetzt. 

45 Die aktivierten Saurederivate der Formel II, worin L eine Alkoxy-. vorzugsweise eine Melhoxygruppe, 
eine Phenoxygruppe. Phenylthio-. Methyfthio-, 2-Pyridylthiogruppe, einen Srickstoffheterocyclus. vorzugs- 
weise l-lmidazoiyl. bedeutet, erhalt man vorteilhaft in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden 
Carbonsaurechloriden (Formel 11, L = CI), die man ihrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus den 
zugrundeliegenden Carbonsauren (Formel II. L = OH) beispielsweise mit Thionylchlorid herstellen kann. 

50 Neben den Carbonsaurechloriden der Formel 11 (L = CI) lessen sich auch weitere aktivierte Saurederivate 
der Formel II in an sich bekannter Weise direkt aus den zugrundeliegenden Heteroarylcarbonsaurederivaten 
(Formel II. L = OH) herstellen. wie beispielsweise die Methylester der Formel II mit L = OCH3 durch 
Behandein mit gasformigem HCI in Methanol, die Imidazolide der Formel 11 durch Behandein mil Carbonyl- 
diimidazol [L = t-lmidazolyl. Slaab. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1.351-367 (1962)). die gemischten 

55 Anhydride II mit CI-COOC2H5 Oder Tosylchlorid in Gegenwart von Triethylamin in einem inerten Losungs- 
mittel. wie auch die Aktivierungen von Heteroarylcarbonsauren mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) Oder mit 
0-((Cyano(ethoxycarbonyl)-methy len)amino>-1 .1 .3.3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat) ("TOTU") (Procee- 
dings of the 21. European Peptide Sym^wsium, Peptides 1990, €ditors £. Girall and D. Andr«u. Escom, 
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Leiden, 1991J. Eine Reihe geeigneter Methoden zur Herstellung von aktivierten Carbonsaurederivalen der 
Formel II sind unter Angabe von Ouellenliteratur in J. March, Advanced Organic Chemistry. Third Edition 
(John Wiley & Sons. 1985). S. 350 angeget>en. 

Die Umsetzung eines aktivierten Cart)onsaurederivates der Formel I mit Guanldin erfolgt in an sich 

5 bekannter Weise in einem protischen oder aprotischen polaren aber inerten organischen Losungsmittel. 
Dabei haben sich bei der Umsetzung der Heteroarylcarbonsauremethylester (II. L = OMe) mil Guanidin 
Methanol. Isopropanol Oder THF zwischen 20 ' C und Siedetemperatur dieser Losungsmittel bewahrt. Bei 
den meisten Umsetzungen von Verbindungen II mit salzfreien Guanidin wurde vorteilhaft in inerten 
Losungsmittein wie THF. Dimethoxyethan. Oioxan Oder Isopropanol gearbeitet. Aber auch Wasser kann als 

w Losungsmittel dienen. 

Wenn L = Cl bedeutel. arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines Saurefangers, z.B. in Form von 
uberschiissigen Guanidin zur Abbindung der Halogenwasserstoffsaure. 

Ein Teil der zugrundeliegenden Heteroarylcarbonsaurederivate der Formel II sind bekannt und in der 
Literatur beschrleben. Die unbekannlen Verbindungen der Formel II konnen nach literatur-bekannten 
IS Methoden hergestellt werden. mdem man beispielsweise &>Halogen-4-chlorsulfonyibenzoesauren mit Am- 
moniak oder Ammen m 4-Aminosulfonyl-5-Halogen-heteroarylcarbonsauren bzw. mit einem schwachen 
Reduktionsmittel wie Natriumt>isulfit und anschlieflender Alkylierung in 4-Alkylsulfonyl-5-Halogen-Heteroaryl- 
carbonsauren iiberfuhrt und nach einer der oben beschriebenen Verfahrensvahanten zu erfindungsgem§den 
Verbindungen I umgesetzi werden 
20 Die Einfuhrung von substiluierten Schwefel-. Sauerstoff- oder Stickstoffnucleophilen gelingt durch 
literaturbekannte Methoden der nucleophilen Substitution am Aromaten. Als Abgangsgruppe haben sich iDei 
dieser Substitution Halogenide und Trifluormethansulfonale bewahrt. Man art»eitet vorteilhaft in einem 
dipolar aprotischen Losungsmittel. wie zum Beispiel DMF oder TMU bei einer Temperatur zwischen 0*C 
und dem Siedepunkt des Losungsmittels. bevorzugt zwischen 80 *C und dem Siedepunkt des Losungsmit- 
25 lels. Als Sauref anger dient vorteilhaft ein Alkali- Oder Erdalkalisalz mil einem Anion hoher Basizitat und 
geringer Nucleophilie. wie zum Betspiel K2CO3. 

Die Einfuhrung der AlkyI* oder Arylsubstiluenten geiingt durch literaturbekannte Methoden des Palladi- 
um-vermittelten cross-couplings von Arylhalogeniden mit beispielsweise Organozinkvert^indungen, Orga- 
nostannanen, Organoboronsauren oder Organoboranen. 

Heteroaroylguanidine I sind im allgemeinen schwache Basen und konnen Saure unter Bildung von 
Salzen binden. Als Saureaddilionssaize kommen Saize aller pharmakologisch vertraglichen Sauren infrage, 
beispielsweise Halogenide, msbesondere Hydrochloride. Lactate. Sulfate. Citrate. Tartrate. Acetate. 
Phosphate. Methylsulfonate. p-Toiuolsulfonate. 

Es war uberraschend. dafl die erfindungsgemaOen Verbindungen keine unerwunschten und nachteiligen 
salidiuretischen. jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen. wie sie zum Behandein von 
Krankheiten wichtig smd. die beispielsweise bei Sauerstoffmangelerscheinungen auftreten. Die Verbindun- 
gen sind infolge rhrer pharmakologischen Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotek- 
tiver Komponente zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina 
pectoris hervorragend geeigr>et. wobei sie auch praventiv die pathophysiok>gischen Vorgange beim Entste- 
hen ischamisch induzierier Schaden. msbesondere bei der Auslosung ischamisch induzierter Herzarrhyth- 
mien, inhibieren oder stark vermmdern. Wegen ihrer schutzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxi- 
sche und ischamische Situationen konnen die erfirxJungsgemaBen Verbindungen der Formel I infolge 
Inhibition des zellularen Na*.H' Auslauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder 
chronischen durch Ischamie ausgelosten Schaden oder dadurch primar oder sekundar induzierten Krank- 
heiten verwendet werden. Dies betrifft ihre Verwendung als Arzneimittel fur operative Eingriffe. z.B. bet 
Organ-Transplantalionen. wot>ei die Verbindungen sowohl fur den Schutz der Organe im Spender vor und 
wahrend der Entnahme. zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei Behandlung mit oder deren 
Lagerung in physk)logischen Badflussigkeiten. wie auch bei der Oberfuhrung in den EmpfSngerorganismus 
verwendet werden konnen. Die Verbindungen sind ebenfalls wertvolle. protektiv wirkende Arzneimittel bei 
der Durchfuhrung angioptastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch an peripheren 
Gefafien. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die Verbin- 
dungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensystems, insbesondere des 2NS. 
geeignet. wobei sie z.B. zur Behandlung des Schlaganfalls Oder des Hirnodems geeignet sind. Daruberhin- 
aus eignen sich die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formel I ebenfalls zur Behandlungen von 
Formen des Schocks. wie beispielweise des allergischen. cardtogenen. hypovolSmischen und des bakteriel- 
len Schocks. 

DarOberhinaus zeichnen sich die erfindungsgemaOen Verbindungen der Forme! I durch starke inhibie- 
rende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen. beispielsweise der Fibroblasten- Zetlproliferation und der 
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Proliferation der glatten GefaOmuskelzellen. aus. Oeshalb kommen die Verbindungen der Forme! I als 
wertvolle Therapeutika fur Krankheiten infrage, bei denen die Zellproliferation eine primare Oder sekundSre 
Ursache darstelH. und konnen desbalb als Antiatherosklerotika. Mittel gegen diabetische Spalkomplikatio- 
nen. Krebserkrankungen. fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibrose Oder Nierenfibrose. 
5 Organhypertrophien und -hyperplasien. insbesondere bei Prostalahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des zellularen Natrium-Protonen- 
Antiporters (Na*.H*-Exchanger). der bei zahlreichen Erkrankungen (Essentielle Hypertonie. Atherosklerose, 
Diabeles usw,) auch in solchen Zellen erhoht ist, die Messungen leicht zuganglrch sind, wie beispielsweise 

w in Erythrocyten. Thrombocyten Oder Leukozyten. Die erIindungsgemaBen Verbindungen eignen sich des- 
halb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werkzeuge. beispielsweise in ihrer Verwendung als 
Diagnostika zur Bestimnr^ung und Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie. aber auch der 
Atherosklerose. des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw.. Daruber hinaus sind die Verbindungen der 
Formel I fiir die praventive Therapie zur Verhinderung der Genese des Bluthochdrucks. beispielweise der 

15 essentielien Hypertonie. geeignet. 

Gegenuber den bekannten Verbindungen weisen die Verbindungen nach der Erfindung eine signifikant 
verbesserte Wasserloslichkeit auf. Daher sind sie wesentlich besser fur i.V.-Applikationen geeignet. 

Arzneimiitel. die eine Verbindung I enthalten. konnen dabei oral, parenteral, intravenos. rektal Oder 
durch Inhalation appliziert warden, wobei die bevorzugte Applikation von denn jeweiligen Erscheinungsbild 

20 der Erkrankung abhangig ist. Die Verbindungen I konnen dabei allein oder zusammen mit galenischen 
Hilfssioffen zur Anwendung kommen. und zwar in der Veterinar- als auch in der Humanmedizin. 

Weiche HiHsstotte fiir die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind. ist dem Fachmann auf 
Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln. Gelbildnern. Suppositoriengrundlagen. Tabletten- 
hilfsstoften. und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien. Dispergiermittel. Emulgato- 

25 ren. Entschaumer. Geschmackskorrigentien. Konservierungsmittel. Losungsvermittler Oder Farbstoffe ver- 
wendet weroen. 

Fur eine orale Anwendungsforrn werden die aktiven Verbindungen mit den dafiir geeigneten Zusatzstof- 
fen. wie Tragerstoflen. Slabilisaloren Oder inerten Verdunnungsmittel vermischt und durch die ubiichen 
Methoden m die geeigneten Darreichungsformen gebracht. wie Tabletten. Dragees. Steckkapseln. waBrige, 
30 alkohohsche Oder olige Losungen. Als inerte Trager konnen z.B. Gummi arabicum. Magnesia. I\4agnesium- 
carbonal. Kahumphosphat. fsiilchzucker, Glucose Oder Starke, insbesondere Maisstarke. verwendet werden. 
Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe 
Oder als Losemittel kommen l>eispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betrachl. wie Sonnenblumenol 
Oder Lebertran. 

35 Zur subkutanen oder miravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen. gewunschtenfalls mit 
den dafijr ubiichen Substanzen wie Losungsvermittler. Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung. 
Suspension oder Emulsion gebracht. Ais Losungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser. physiologische 
Kochsalzlosung oder Alkohole. z.B. Ethanol. Propanol. Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Gluco- 
se- Oder Mannitiosungen. oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 

40 Als pharmazeutische Formulierung fiir die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind 
geeignet z.B. Losungen. Suspensionen oder Emulsionen des WirkstoHes der Formel I in einem pharmazeu- 
lisch unbedenklichen Losungsmittel. wie insbesondere Ethanol oder Wasser. oder einem Gemisch solcher 
Losungsmittel. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie 
Tenside. Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine sok:he Zubereitung enthalt den 

45 WIrkstoff ubiicherweise in einer Konzentration von etwa 0.1 bis 10. insbesondere von etwa 0.3 bis 3 Gew.- 
%. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Haufigkeit der Verabreichung 
hangen von der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten Verbindungen ab; auBerdem auch von Art und 
Starke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter. Gewicht und individueller Ansprechbar- 
50 keit des zu behandelnden Saugers. 

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem etwa 75 kg 
schweren Patienten mindestens 0.001 mg. vorzugsweise 0.01 mg bis 10 mg. vorzugsweise l mg. Bei 
akuten Ausbriichen der Krankheit. etwa unmittelbar nach Erieiden eines Herzinfarkts. konnen auch noch 
hohere und vor allem haufigere Dosierungen notwendig sein. z.B. bis zu 4 Einzeldosen pro Tag. 
55 Insbesondere bei i.v. Anv^endung, etwa bei einem Infarktpatienten auf der Intensivstation konnen bis zu lOO 
mg pro Tag notwendig werden. 

Analog der in den Ausfuhrungst)eispielen angegebenen Vorschriften konnen die nachfolgend aufgefuhr- 
ten erfindungsgemaBen Verbindungen der formel I bzw. deren physiologisch vertraglichen Saize hergestellt 
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werden: 



Liste der Abkurzungen: 



5 


MeOH 


Methanol 




DMF 


N.N-Dimethylformamid 




TMU 


N.N,N\N'-Tetranf>ethylhamstoff 




NBS 


N-Bromsuccinimid 




AIBN 


o,a-Azo-bis-isobutyronitrll 


to 


El 


electron impact 




DCI 


Desorption-Chemical lonisation 




RT 


Raunntemperatur 




EE 


Elhylacetat (EtOAc) 




DIP 


Diisopropylether 


IS 


MTB 


Methyltertiarbutylether 




mp 


Schmelzpunkt 




HEP 


n-Heptan 




DME 


Dimethoxyethan 




FAB 


Fast Atom Bombardment 


20 


CH2 CI2 


Oichlormethan 




THF 


Tetrahydrofuran 




eq 


Aquivalent 




ES 


Elektrospray-lonisatlon 




Me 


Methyl 


25 


Et 


Ethyl 




Bn 


Benzyl 




ZNS 


Zentralnervensystem 




Brine 


gesatttgte waOrige NaCI-Losung 



30 Experimenteller Teit 



Beispiel 1 

5-Heptaf luorisopropyl- 1 -methyl-pyrrol-2-carlDonsaureguanidid 

35 

a) 5-Heptaf luoroisopropy I- 1 -methyl-pyrrol-2-carbonsauremethy tester 

1.1 g 1-Methyl-pyrrol-2-carbonsauremethylester. 1.7 ml Perfluoroisopropyliodid und 1.3 g FeSOi x 7 
H2O werden in 80 ml DMSO vorgelegt und bei RT 4.1 ml H2 02(35%) langsam zugetropft. 1.5 h wird bei RT 
40 geruhrt, anschlieBend 3 x mit je 200 ml MTB extrahrert und die organlsche Phase noch l x mit 100 ml 
Wasser und 2x mit 100 ml Brine gewaschen. Uber Na2S04 wird getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfemt. Chromatographie mit EE^EP 1/4 liefert 310 mg eines farblosen Ols. 
R, (EE'HEP 1/4) = 0.62 MS (DCI) : 308 (M + H)* 

45 b) 5-Heptafluorisopropy 1-1 -methy f-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

310 mg 5-Heptafluoroisopropyl-1-methyl-pyrrol-2-carbonsauremethylester und 295 mg Guanidin werden 
in 5 ml wasserfreiem Isopropanot 4 h unter Ruckflu6 gekocht. Das Solvens wird tm Vakuum entfemt und mit 
EE chromatographiert. Man erhalt 123 mg eines farblosen Ols. 
50 R, (EE) = 0.26 MS (ES) : 335 (M ♦ H)* 

UberfCihrung in das Hydrochlorid liefert WeiBe Kristalle. mp 165*C 

Die Titelverbindungen der Beispiele 2 - 5 werden analog Beispiel 1 synthetisiert: 



55 
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Beispiel 2 

5-Heptaf luoro-rvpropy I- 1 -methy l-pynrol-2-carbonsaureguanidid 

5 R, (EE) = 0.20 MS (ES) : 335 (M ^ H)* 
mp (Hydrochlorid) : 207 • C 



Beispiel 3 

to 5-Pentafluoroethyl-l-methy!-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R, (EE) = 0.16 MS (DCI) : 285 (M + H)* 
mp (Hydrochiorid) : 210-C 



75 Beispiel 4 

5-Trifluoromethyl-i-methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R, (EE) = 0.16 MS (DCI) :235 (M + H)* 
20 mp (Hydrochlorid) : 230 * C 



25 



30 



Beispiel 5 

1-Methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R, (EBMeOH 10:1) = 0.13 MS (ES) : 167 (M + H)* 

mp (Hydrochlorid) : 255-C 

Beispiel 6 

5-lsopropyl-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

a) 5-Bfom-thiophen-2-carbonsaure 

10 9 Thiophen-2-carbonsaure werden in 100 ml Essigsaure und 100 ml Wasser gelost und bei 0*C 
eine Losung von 4 ml Brom in 50 ml Essigsaure und 50 ml Wasser wahrend einer Slunde zugetropft. i h 
wird bei 0-C nachgeruhrt. das Produkt abgesaugt und aus Wasser umkristallisien. Man erhalt 4.8 g 
(arbloser Kristalle. mp 140'C 

R, (MTB 2% HOAc) = 0.54 MS (DCI) : 207 (M + H)* 

b) 5-Brom-4-chlorsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure 

37 g 5-Brom-lhiophen-2-carbonsaure werden bei RT in 133 ml Chlorsulfonsaure gelost und bei 100 -C 
45 min geruhrt. AnschlieBend wird auf 1 kg Eis gegossen und das Produkt abgesaugt. Man erhalt 53 g 
45 eines farblosen Feststoffs. mp 96 * C 

R, (MTB 2% HOAc) = 0.3 MS (DCI) : 305 (M + H)* 



35 



40 



c) 5-Brom-4-hydroxysulfinyl-thiophen-2-carbonsaure 

50 27.5 g Natriumsulfit werden in 300 ml Wasser gelost und bei 70 • C portionsweise insgesamt 35 g 5- 
Brom-4-chlorsulfonyl-thiophen.2-carbonsaure zugegeben. wobei mit 10 N NaOH pH = 9 - 11 gehalten wird. 
2h wird bei 70*0 nachgerijhrt. dann mit HCI auf pH = 1 gestellt und das Produkt abgesaugt. Man erhalt 41 
g farbloser Kristalle. 
mp 195*C (Zersetzung) 

55 
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w 



75 



d) 5-Brom-4-hydroxysulfinyl-thiophen-2-carbonsaure. Oinalriumsalz 

41 g 5-Brom-4-hydroxysulfinyl-thiophef>-2-carbonsaure werden in 150 ml Wasser suspendiert und mit 
90 ml 2 N NaOH verselzt (pH = 10). Das Wasser wtrd im Vakuum entfernt. mit 1 I Aceton verruhrt und das 
Produkt abgesaugt. Man erhSIt 46 g eines farblosen. amorphen Feststoffs. der direkt welter umgesetzt wird. 

e) 5-Brom-4-melhylsulfonyl-thiophen-2-carbonsauremethyIester 

46 g der Titelverbindung 6 d) werden in 150 ml DMF suspendiert und mil 32 ml Methyliodid versetzt. 5 
h wird bei 50 -C geriihrt. auf 1 I Wasser gegossen und das Produkt abgesaugt. Man erhSIt 35 g eines 
farblosen Feststoffs. mp 135*C 
Rr (DIP) = 0.20 MS (DCI) : 299 (M + H)" 

f) 5-lsopropyl-4-methylsulfonyl-lhiophen-2-carbonsauremethylester 



30 ml einer 2 M Losung von Isopropylmagnesiumchlorid in THF werden zu 140 ml einer 
0.5 M Losung von ZInkchlorid in THF hinzugefugt. 5 h wird bei 50 geruhrt und das entstandene 
Isopropylzink-Oerivat als Losung A weilerverwendet. 

6 g 5-Brom-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsauremelhy!ester. 0.6 g [1 .^•Bis(diphenylphosphino)- 
20 ferrocen)Pd(ll)Cl2 x CHpCI? und 180 mg Cul werden in 100 ml wasserfreiem THF 10 min bei RT geruhrt 
und anschlieflend Losung A zugetropft. 18 h wi'rd bei RT nachgeruhrt und anschlleSend das Solvens im 
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in 200 ml gesattlgter waBriger NaHSOi -Losung suspendiert und 3 x 
mit je 200 ml EE extrahiert. Uber NaaSOi wird getrocknet, das Solvens im Vakuum entfernt und je einmal 
mit DIP und EE/HEP 1:3 chromatographiert. Man erhalt 1.7 g etr»es farblosen Ols. 
25 R, (DIP) = 0.29 R, (EE/HEP 1:3) = 0.32 MS (DCI) :?3 (M + H)* 

g) 5-lsopropyl-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaureguaniaic 

700 mg 5-lsopropyM-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaurfc rrer und 790 mg Guanidin werden 

30 in 5 ml wasserfreiem Isopropanol gelost und 1 h unter Ruckfiu.; :r.t. Das Solvens wird im Vakuum 

entfernt. 80 ml Wasser zugegeben. mit wafiriger HCI auf pH = 2 m und das Produkt abfiltriert. Der 

Niederschlag wird in 50 ml gesattigter waflriger Na2C03 -Losung ge* r d 3 x mit je 50 ml EE extrahiert. 

Die organische Phase wird ut>er Na2S04 getrocknet und das Solven. ■ /akuum entfernt. Man erhalt 850 

mg eines amorphen Feststoffs. 
35 R, (MeOH/EE 1:10) = 0.41 MS (ES) :290 (M = H)* 

mp (Hydrochlorid) : 267 "C 

mp (Methansulfonat) : 128*C 

Die Titelverbindungen der Beispiele 7, 8 und 10 wurden analog Beispiel 6 g) synthetisiert: 
40 Beispiel 7 



5-Methyl-thiophen-2-cdrbonsaureguanidid 

mp (Hydrochlorid) : 236*C MS (DCI) : 184 (M + H)* 

45 

Beispiel 8 

4.5-Dibrom-thiophen-2-carbonsaureguanidid 
50 mp (Hydrochlorid) : 268 ' C MS (DCI) : 326 (M + H)^ 



55 
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Beispiel 9 

4-lsopropyl-5-methylsulfonyMbiophen-2-carbonsaureguanidid 
5 a) 4-Brom-5-methylthio-thiophen-2-carbonsaure 

25 g 4.5-Dibrom^lhiophen-carbonsaure. 12.2 g NaSCHo und 60 g K2CO3 werden in 1 I DMF 5 h lang 
bei 120*C geruhrt. AnschlieBend wird auf 3 I Wasser gegossen. mit HCI auf pH = 1 gestellt. das Produkt 
abgesaugt und ohne Reinigung weiter eingesetzt. 
w Ausbeute: 14 g amorphes Pulver. 
R, (DIP 2% HOAc) = 0.46 



b) 4-Brofn-5-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure 

15 14 g Methyllhio-Verbtndung 9 a) werden in 500 ml CH2Cb gelost. und dann werden 41 g m- 
Chlorperbenzoesaure portionsweise zugegeben. 1.5 h wird bei RT geruhrt. anschlieflend das Solvens im 
Vakuum entfernl und das Produkt ohne Reinigung verestert. 
R, (DIP 2% HOAc) = 0.10 

20 c) 4-Brom-5-methylsuHonyl-thiophen-2-carbonsaure-methyle$ter 

Das gesamte Rohprodukt des Beispiels 9b) wird in 200 nnl MeOH mit 50 ml SOCb versetzt und 5 h 
unter Ruckflufi gekocht. Uberschussiges SOCI2 sowie das Solvens werden im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand mit DIP chromatographiert. Man erhall 1 1 g eines farblosen Ols. 
25 R, (DIP) = 0.28 MS (DC!) : 299 (M + H)* 

d) 4-lsopropyl-5-methy!sulfonyl-thlophen-2-carbonsaure-methylester 

30 ml einer 2 M Isopropylmagnesiumchlorid-Losung in Dielhylether werden zu einer 1 M Losung von 

30 ZnCl? in Diethylether zugetropft und 6 h unter Ruckflufl gekocht. (Losung A) 

6 g Bromid 9 c), 588 mg (1 .l-Bis(diphenylphosphino)ferrocen]Pd(ll)CI 2 und 183 mg Cul werden in 100 ml 
THF 10 min. bei RT geruhrt und anschlieBend mit Losung A versetzt. 19 h wird bei RT geruhrt. 200 ml EE 
zugegeben und je 1 x mit 200 ml Wasser und 200 ml Brine gewaschen. Das Solvens wird im Vakuum 
entfernt und mit EE/HEP 1 2 chromatographiert. 

35 Man erhalt 2 g eines farblosen Ols. 

R,(EE/HEP 1:2) = 0.25 MS (DCI) : 263 (M + H)* 

e) 4-l$opropyl-5-methylsulfonyl-lhiophen-2-carbon$aureguanidid 

40 1 g Methylesler 9 d) werden analog Beispiel 6 g) mit 1.1 g Guanldin umgesetzt, Man erhalt 900 mg 
eines amorphen Pulvers. 

Rf(EBMeOH 10:1) = 0.41 MS (ES) : 290 (M + H)* 

Die Verbindung wird in das Methansulfonat uberfuhrt. mp = 210 'C 



45 Beispiel 10 



50 



3-Methyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 
mp (Hydrochlorid) : 232*C MS (DCI) : 184 (M + H)* 

Pharmakologische Daten: 

Inhibition des Na*/H* -Exchangers von Kaninchenerythrocyten 

55 WeiBe Neuseeland-Kaninchen (Ivanovas) erhielten eine Standard-Diat mit 2% Cholesterin fur sechs 
Wochen. um den NaVH^-Austausch zu aktivieren und so den Na*-lnflux in die Erythrocyten via NaVH*- 
Austausch flammenphotometrisch beslimmen zu konnen. Das Blut wurde den Ohrarterien entnommen und 
durch 25 IE Kalium-Heparin ungerinnbar gemacht. Ein Tell jeder Probe wurde zur Ooppelbestimmung des 
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Hamatokrits durch Zentrifugieren benutzt. Aitquots von jeweils 100 ul dienten zur Messung des Na^- 
Ausgangsgehalts der Erythrocyten. 

Um den Amtlorid-sensitiven Natrium-Influx zu beslimmen. wurden 100 al jeder Blutprobe in jeweils 5 ml 
eines hyperosmolaren Salz-Sucrose-Mediums (mmol/1: 140 NaCI. 3 KCI» 150 Sucrose. 0,1 Ouabain. 20 Tris- 
hydroxymethyl-aminomelhan) bei pH 7.4 und 37 • C inkubiert. Die Erythrocyten wurden danach dreimal mit 
eiskalter MgCb-Ouabain-Losung (mmol/l: 112 MgCb. 0.1 Ouabain) gewaschen und in 2,0 ml destiilrertem 
Wasser hamolysiert. Der intrazellulare Natriumgehalt wurde flammenphotometrisch bestimmt. 

Der Na*^-Nettoinflux wurde aus der Ditferenz zwischen Natrium-Ausgangswerten und dem Natriumgehalt 
der Erythrocyten nach tnkubation errechnet. Der Amiloridhemmbare Natrium-Influx ergab sich aus der 
Differenz des Natriumgehalts der Erythrocyten nach Inkubation mit und ohne Amilorid 3 x 10"* mol/l. Auf 
diese Weise wurde auch bei den erflndungsgemaBen Verbindungen verfahren. 

Ergebnisse 

Inhibition des Na*/H* -Exchangers: 



Beispiel 


ICso ( umol/l] 


1 


0.3 


2 


1.0 


3 


0.3 


4 


02 


5 


5.0 


6 


0.5 


7 


3 


8 


0.5 



Patentanspruche 

1. Heteroaroylguanidine der Formel t 

M3) R(2) 

R(0 ^ha'^R(i) 



worin bedeuten: 
HA SO,^. 0. NR(5). 
m Null. 1,2. 

R(5) Wasserstoff. (Ci-CshAlkyl. -CamH2amR(81). 
am Null. 1.2 
R(81) {C3-C8)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3, 
Methyl. Methoxy oder NR(82)R(83), mit R(82) und R(83) H oder CHy, 
Oder 

R(8l)(Ci-C9)-Heteroaryl. 

das uber C oder N verknupft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten 
aus der Gruppe F. CI. CFa, CH3. Methoxy, Hydroxy. Amino. Methylamino. Dimethylamino; 
einer der beiden Substituenten R(i) und R(2) 

-CO-N = C(NH2)2- 
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und der jeweils andere 

Wasserstott. F. CI. Br. I. (Ci-C3)-Alkyl. -0R(6). CFj,.,. -CO-N = C(NH2)2. -NR(6)R(7). 
R(6). R(7) unabhangig WasserstoH. (Ci-CahAlkyl. 
r 1.2.3,4. 
R(3). R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI. Br. I. -C-N. X-(CH2)p-(Cg-F2^.,). R(8)-S0r>„». R(9)R(10)N-CO, R(l 1)-C0- Oder R- 
(12)R(13)N-S02-. 

wobei die Pert luoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist. 
X Sauerstoff. S, NR(14). 

R(14) H. (CfCsMlkyl. 
bna Nuil. 1.2. 
p Null. 1.2. 
q Null, 1. 2. 3. 4, 5. 6. 

R(8). R(9). R(1l) und R(l2) unabhangig 

<Ci-C5)-Alkyl. {C3-C6)-Alkenyl, -C„H2„-R(15). CF3. 
n Null. 1.2.3. 4. 

R(15) (C3-C7)-Cycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF3. 
Methyl, Methoxy oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H Oder Ci-Ci-Alkyl. 
wobei R(9). R{11) und R(t2) auch in der Bedeutung von H sieht. 
R(10) und R(13) unabhangig 
H Oder (Ci-C4hAlky(. 

wobei R(9) und R(iO) sowie R(12) und R(13) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. 
von denen eine CH2 -Gruppe durch Sauerstoff. S, NH. N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
(Ci-CshAlkyl. -CaiH2aiR<l8). 
al Null. 1 . 2 
R(18) {C3-C8)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF3, 
Methyl. Methoxy oder NR(19)R(20). mil R(19) und R{20) gleich H Oder CH3; 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
(Ci-C9)-Heteroaryl. 

das uber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten 
aus der Gnjppe F. CI. CF3. CH3. Methoxy, Hydroxy. Amino. Methylamino Oder Dimethylamino: 
Oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
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0 
II 



-Y 



(C)h-(CHOH),-(CH2),-(CHOH),-R(23) 




0 

II 



Oder 



(C) 



(CH0H)„-(CH2),,-(CH0H),,-R(24) 



-Y 




0 
II 



Oder 



(C) 



Oh 



(CHOH),,-(CH2)op-(CHOH),,-R(25) 



Y- 



Y Sauerstoff. -S- Oder -NR(22)-. 

h. ad, ah unabhangig Null, 1 . 

i. j. k, ae. af. ag. ao. ap und ak unabhangig Null. 1. 2, 3. 4. 
wobei jedoch jeweils 

h. t und k nicht gleichzeitig Null. 

ad. ae und ag nicht gleichzeitig Null sowte 

ah, ao und ak nicht gleichzeitig Null sind. 

R(23). R(24) R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff. (Ci-C3)-Alkyl. 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI. Br. I. CN. (Ci-CshAlkyl. (Ci-CahPerfluoralkyl. (Ca-CshAlkenyl. -CgH2gR(26). 
g Null. 1.2. 3, 4 
R(26) (C3-C8)'Cycloalkyl. Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl. 

wobei die Aromaten nicht substituiert Oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F. CI. CF3. Methyl. Methoxy 

Oder NR(27)R(28). mit R(27) und R(28) gleich H» (Ci -C4 hAlkyI Oder (Ci-C4)-Perfluoralkyl; 
Oder 

R(3). R(4) unabhar)gig voneinander 

SR(29). -OR(30). -NR(31)R(32). -CR(33)R(34)R(35); 

R(29). R(30). R(31) und R(33) unabhangig -CaH2a-(Ci-C9)-Heteroaryl. das unsubstituiert Oder 
substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. CH3. Methoxy. Hydroxy. Amino, 
Methylamino, Dimethylamino, 
a Null. 1.2. 

R(32). R(34) und R{35) unabhangig voneinander wie R(29) definiert oder Wasserstoff, {Ci-C4)-Alkyl 
Oder (Ci-C«)-Perfluoralkyl: 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 





0 d t r 




— W 



R(96). R(97), R(98) unabhangig (Ct-C9)-Heteroaryl. 
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das uber C Oder N verknupft 1st und das unsubstituiert Oder substiluiert ist mit 1 bis 3 Substituen- 
ten aus der Gruppe F. CI. Cfj, CHa. Melhoxy. Hydroxy. Amino. Methylamino Oder Oimethylamtno. 
Benzyl. 

W Sauerstoff. S Oder NR(36>-. 
R(36) H. (C,-C*)-Alkyl. 
Oder 

R{3). R(4) unabhangig voneinander 

R(37)-SOcm. R<38)R(39)N-SQ2-. 
cm 1 Oder 2. 

R(37) (Ci-CshAlkyl. (Ci -Cs hPerfluoralkyI, (Ca-CahAlkenyl, -CsH2s-R(40). 
s Null. 1. 2. 3 Oder 4. 
R(40) (Ca-CshCycfoalkyl. Phenyl. Biphenylyl Oder Naphthyl. 

wobei die Aromaten nicht subslituiert oder substiluiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F. CI. CFj. Methyl. Methoxy Oder NR(4l)fl(42). mit R(4l) und R(42) gleich H. (Ci-Cij-AlkyI oder (Ci- 
C4)-Perfluoralkyl: 

R(38) H. (C -Cs )-Alkyl. (C-CahPerfluoralkyl. (Ca-CshAlkenyl. 

-CwH2w-R<43). 
w Null. 1 . 2. 3. 4, 

R(43) (C3-Ca)-Cycloaikyf. Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl, wobei die Aromaten nicht substituiert 
Oder substituiert smd mil 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF3. Methyl, Methoxy oder NR(44)- 
R(45). mil R(44) und R(45) gleich H. (C: -C*)-Alkyl Oder (Ci -C4 )-Perf luoralkyl. 

R(39) H. (Ci-CO-Alkyi Oder (Ci -C« )-Perf luoralkyl. 

wobei R(38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. von denen eine CH?- 
Gruppe durch Sauerslotf . S. NH. N-CHa Oder N-Benzyl erselzt sein kann; 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig vonemander 
R(46)X(1).. 

X(1) Sauerstoff. S. NR(47). (D = 0)A-. NR(48)C = MN<'>R(49)-. 
M Sauersiott. S. 
A Sauerstoff. NR(50). 

D C. SO 

R(46) (Ci-C8)-Alkyl, (Cj-CehAlkenyl. (CH2)bCdF2d^i. -CxH2x-R(51K 
b Null. 1. 
d 1.2.3.4.5.6.7. 
x Null. 1. 2. 3. 4. 

R(51) {C3-C8>-Cyck>alkyl. Phenyl. Biphenylyl. Naphthyl. 

wobei die Aromaten ntcht substituiert Oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe. 
F. CI. CF3. Methyl. Methoxy oder NR(52)R(53): mit R(52) und R(53) gleich H. (Ci-CthAikyI oder (Ct- 
C* hPerf luoralkyi: 

R(47). R(48) und R(50) unabhangig 

Wasserstoff. (C.-C4>-Aikyl. (Ci-C4)-Perfluoralkyl, 

R(49) definiert wie R(46). wot>et 

R(46) und R(47) t>e2rehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein 
konnen. von denen eme CH; -Gruppe durch Sauerstoff, S. NH. N-CH3 Oder N-Benzyl erselzt sein kann. 

wobei A und N'** an den Phenylkern des Benzoylguanldin-Grundkorpers gebunden sind: 
Oder 

R{3). R(4) unabhangig vonemander 

-SR(64). -OR(65), -NHR(66). -NR(67)R(68). -CHR(69)R(70). 
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R(54) 

R(55) 
OH 



R(58) 

-CECR(56) , -C C-R(57) , 

IS 

R(64), R(65). R(66), R(67), R(69) gleich Oder verschieden 

-(CH2)y-(CHOHh.(CH2)aa-(CH20H)rR(71)oder 

•{CH2 )ab-0-(CH2-CH2 0)ac-R(72). 

R(71). R(72) Wasserstoff. Methyl, 
20 u 1. 2. 3. 4. 

V Null. 1. 2. 3. 4. 

y. 2. aa gleich oder verschieden 
Null. 1.2. 3 Oder 4, 
t 1.2.3.4. 

25 R(68). R(70). R(54). R(55) gleich oder verschieden 

Wasserstoff. {C^ -Cs hAlkyl. oder 

R(69) und R(70) beziehungsweise R(54) und R(55) zusammen mit dem sie Iragenden Kohlenstoff- 
Atom ein (Ca-CshCycloalkyI; 
R(63) 

30 H. (Ci -Cs )-Alkyl, (Cs-Cs Kyctoalkyl. -CeH2e-R(73). 

e Null. t. 2. 3 Oder 4. 
R(56). R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl. 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. Methyl. 
55 Methoxy oder NR(74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H oder (Ct-C4)-Alkyl. 

Oder R(56). R(57) und R(73) unabhangig (Ci-CshHeteroaryl. das unsubstituiert oder wie Phenyl 
substituiert ist: 

R(58). R(59). R(60). R(61) und R(62) Wasserstoff oder IVIethyl. 
Oder 

40 R(3). R(4) unabhangig voneinander R<76)-NH-S02-. 

R(76) R(77)R(78)N-(C = Y>. 
Y' SauerstoH. S. N-R(79). 

R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H. (C-CshAlkyl. (C3-C6)-Alkenyl. -CfH2rR(80). 
45 f Null. 1.2. 3. 4. 

R(80) (Cs-C/hCycIoalkyl. Phenyl. 

welches unsubstituiert mit 1*3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. Methoxy oder (Ci-C*)- 
Alkyl. Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden. von denen eine CH2 -Gruppe durch 
50 Sauerstoff, S. NH. N-CH3 oder N-6enzyl ersetzt sein kann. wobei 
R(79) wie R(77) definiert ist Oder gleich Amidin; 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
NR(84)R(85). 
55 R(84). R(85) unabhangig voneinander 

H, (Ci-C4)-Alkyl. Oder gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, 

von denen eine CH2-Gruppe durch Sauerstoff. S. NH. N*CH3 Oder H-Benzyl ersetzt sein kann. 
Oder von denen eine Oder zwei CH2-Gruppen durch CH-CdmHsdm^ 1 ersetzt sein konnen. 



-c 

5 




R( 59 ) 
I 

C 

I 

R(60) 



0 

II 

■C- 



R(61 ) 
C 



-R(63) 



_ R(62)_ 



EP 0 676 395 A2 



sowie deren pharmazeutisch vertragliche Saize, 

wobei jedoch Verbindungen ausgenommen sind. in denen die Reste R(1) bis R(4) sowie HA folgender- 
maBen kombiniert sind: 



R(i) 


R(2) 


R(3) 


R(4) 


HA 


C0N = qNH2) 


H 


H 


Et 


0 


CON=C(NHj) 


H 


H 


Me 


0 


CONsQNHj) 


H 


H 


H 


0 



Heteroaroylguanidine I nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafi darin bedeuten: 
HA S0„,, 0. NR(5) 
m Null. 1,2, 

R(5) WasserstoH. Methyl, 
einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

•CON = C(NH2)2. 

und der jeweils andere Wasserstoff. F. CI. CHd -OH, -CO-N = C(NH2)2. 

R(3) Wasserstoff. F. CI. Br. I. -C-N. Cq-Fzq^,. R{8hS02. 

R{9)R{10)N-CO. R(1l)-C0-. R(12)R<13)N-S02% 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist. 
q Null. 1. 2, 3. 4. 5. 6. 

R(8). R(9), R(11) und R(12) unabhangig 

(Ct-C8)-Alkyl. {Cj'C^yM^enyl -C„H2n-R05), CF3. 
n Null. 1. 2. 3, 4. 

R(15) (Ca-CehCycIoalkyI, Phenyl, 

welches nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, 01. OF3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H oder Methyl. 

wobei R(9). R(11) und R(12) auch in der Bedeutung von H stehen. 

R(10) und R(13) unabhangig H oder Methyl. 
Oder 

R(3) (Ci-C8)-Alkyl. •OaiH2a,R(l8). 
al Null. 1.2 
R(18)(C3-C6)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. 01. CF3. 
Methyl. Methoxy Oder NR(19)R(20). mil R(19) und R(20) gleich H oder OH3; 
Oder 

R{3) Chinolyl. Isochinolyl. Pyrrolyl. Pyridyl. Imidazolyl. die uber C oder N verknupft sind und die 
unsubstituiert Oder substituiert sind mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. 01. OF3. OH3, Methoxy, 
Hydroxy, Amino. Methylamino Oder Dimethylamino: 
Oder 

R(3) -C-CR(56). 
R(56) Phenyl. 

das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. 01, OF3, Methyl. 
Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H. OH3. 
R(4) 
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- Y 




0 
II 

(C)h-(CHOH)j-(CH2),-(CHOH),-R(23) 




0 

ti 



Oder 



(C)„,-(CH0H),,-(CH2),,-(CH0H),,-R(24) 



-Y 




0 
II 



Oder 



(C),,-(CH0H),,-(CH2),p-(CH0H),,-R(25) 



Y- 



Y Sauerstoff. -S- Oder -NR{22)-, 

h. ad. ah unabhangig Null. 1. 

i. ag. ao und ak unabhangig Null. 1. 2. 3. 
j. af und ap unabhangig Null. 1. 

wobei jedoch jeweiis 
h« i und k nicht gteicfizeitig Null, 
ad, ae und ag mcht gleichzeitig Null sowie 
ah. ao und ak nicht gleichzeitig Null sind. 
R(23). R(24) R(25).und R(22) unabhangig Wasserstoff. Methyl. 
Oder 

R(4) Wasserstoff. F. Cl. Br. CN. (Ci-CahAlkyl. C^-fz^^u (Ca-CshAlkenyl, 
-CgH2c,R(26). 

wobei die Perfluoratkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist. 
q Null. 1.2. 3. 4. 
g Null. 1.2. 

R(26) (C3-C8)-CycloaJkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 • 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. 
Methyl. Methoxy Oder NR(27)R(28). mil R(27) und R(28) gleich H. CH3. 
Oder 

R(4) SR(29). -OROO). -NR(3l)R(32). -CR(33)R(34)R(35); 

R(29), R{30). R(3i) und R(33) unabhangig CaH2a-(Ci-C9)-Heteroaryl, ausgewahit aus der Gruppe 
beslehend aus Pyrrolyi. Imidazolyl. Pyrazolyl und Pyridyl. 

das unsubstituiert oder substituiert ist mil 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF3. CH3, 
Methoxy, Hydroxy. Ammo. Melhylamino, Dimethylamino. 
a Nud, 1, 

R(32). R(34) und R(35) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. CH3. 



Oder 



R(4) 





od • r 




w 



W — 



R(96), R(97). R(98) unabhangig Pyrrolyi, Imidazolyl. Pyrazolyl. Pyridyl, das jeweiis unsubstituiert 
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IS 



20 



25 



30 



35 



40 



Oder substituiert ist mil 1 bis 2 Reslen aus der Reihe 

F. CI. CF3. CHa. Methoxy. Dimethylamino. Benzyl. 

W Sauerstoff. S Oder NR(36>-. 

R(36) H. Methyl. 
Oder 

R(4) R(37hSOcm. R(38)R{39)N-S02-. 
R(37) (Ci-CG>-Alkyl. CF3. (C3-C4)-AIkenyl. -CsH2s-R(40). 
S Null. 1. 

R(40)(C3-C6)-Cycloalkyl. Phenyl. c r^. a-c 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Subslituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. 
Methyl, Methoxy Oder NR(41)R(42), mit R<41) und R(42) gleich H. CHs. 
R{38) H. (Ci-C4)-Alkyl. CF3. (C3-C«)-Alkenyl. -CwH2w-R(43). 
w Null, 1. 
R(43) (C3-C8)-Cycloalkyl. Phenyl. 

das nichl substituiert Oder substituiert ist mil 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. 
Methyl. Methoxy oder NR(44)R(45). mit R(44) und R(45) gleich H. (C»-C*)-Alkyl, CH3, 
R(39) H. CH3. 

woDei R(38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. von denen eine CHj- 
Gruppe durch Sauerstoff. S. NH. N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
Oder 

R(4) R<46)X(lh. 

X(l> Sauerstoff. S. NR(47). (C = 0)A-. NR(48)C = MN<->R(49)-. 
M Sauerstoff. 
A Sauerstoff. NR(50). 

R(46) (C. -C* hAlkyI, (C3-C4 )-Alkenyl. (CH2 )bCdF2<,+ -CkH2x-R(51 ). 
b Null. 1. 
d 1.2.3.4.5.6.7. 
X Null. 1. 

R(5l)(C3-C3Kycloalkyl. Phenyl. c r^t 

welches mcht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe P. Ci. UI-3. 
Methyl. Methoxy oder NR(52)R(53); mit R(52) und R(53) gleich H. CH3. 
R(47). R(48) und R(50) 
Wasserstoff. (C- -C. )-Alkyl. 
R(49) deliniert wie R(46). wobei 

R(46) und R(47) beziehungsweise R{46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein 
konnen. von denen eine CHj-Gruppe durch Sauerstoff. S. NH. N.CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

wobei A und N'-> an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind: 
Oder 

R(4) .SR(64). -OR(65). -NHR(66). -NR(67)R(68). -CHR{69)R(70), 



45 




so 



R(58) 
I 

-CECR(56) . -C C-R(57) . 



R(59) 
I 

-C 



R ( 60 ) 



0 

II 

-C- 



R(61 ) 
C 



_ R(62)_ 



,-R(63) 



55 



R(64). R(65), R(66). R(67). R(69) gleich oder verschieden 
-(CHz )y-<CH0H)2 -(CH2 )„-(CH20H),-R(71 ) Oder 
-(CH2),„-0-(CH2-CH20)^-R(72). 
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R(7 1 ). R(72) Wasserstoff . Methyl, 
u 1.2, 
V Null. 1.2. 

z. aa gleich Oder verschieden 
Null. 1. 2. 
I 1.2.3. 

R(68), R(70). R(54), R(55) gleich Oder verschieden 
Wasserstoff. CH3. 
Oder 

R(69) und R(70) bezlehungsweise R(54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff- 
Atom ein (Ci-CshCycloalkyI; 
R(63) 

H. (Ci-C4)-Alkyl. (Ca-CeKycloalkyl. -CeH2e"R(73). 
e Null. 1, 2. 
R(56). R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl. 

das unsubslituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF3. Methyl. 
Methoxy Oder NR(74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H oder CH3. 
Oder 

R(56), R{57) und R(73) unabhangig 

(CfC9)-Heteroaryl, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolyl. Imidaaolyl. Pyrazolyl und 
Pyridyl. 

das unsubslituiert oder wie Phenyl substituiert ist: 
R(58). R(59). R(60). R(6l) und R{62) 
Wasserstoff Oder Methyl. 
Oder 

R(4) R(76)-NH-S02-. 
R(76) R(77)R(78)N-(C = Y>. 

r Sauerstpff. S. N-R(79). 

R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H. (Ci-C«)-Alkyl. (C3-C*hAlkenyl. -CfHzrRiSO). 
f Null. 1. 

R(80) 

(G5-C7)-Cycloalkyl, Phenyl. 

welches unsubslituiert mil 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF3. Methoxy oder CH3. oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden. von denen eine CH2 -Gruppe durch 
Sauerstoff. S. NH. H-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. wobei 

R(79) wie R{77) definiert ist. 
Oder 

R(4) NR(84)fl(85), 

R(84). R(85) unabhangig voneinander 

H. (Ct-C4)-Alkyl. Oder gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen. von denen eine CKb-Gruppe durch 
Sauerstoff. S. NH. N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

Oder von denen eine Oder zwei CHj-Gruppen durch CH-CH3 ersetzt sein konnen. 

Heteroaroylguanidine I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 2. dadurch gekennzeichnet, daB 
darin bedeuten: 
R(1) 

-CO-N = C(NH2)2 

HA 

S. O, NH. NCH3 
und die Reste R(2) bis R(4) wie folgt kombiniert sind: 
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MeSOj- 
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MeSOj. 


a: 


H 


MeSOj 




H 
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10 
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20 



4. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I nach Anspruch t. dadurch gekennzeichnet. 
dafl man Verblndungen der Formel II 



R(3)^^R(2) 



R( 



25 



mit Guanidin umsetzt. worin L tiir eine leicht nucleophil substituierbare Fluchtgruppe steht. 



5. verwencung e.ner Verbindung I nach einem Oder mehreren der AnsprUche 1 bis 3 2ur Herstellung 
eines MeOtkaments zu Behandlung von Arrhythmien. 

30 6. Methooe zum Behandein von Arrhythmien. dadurch gekennzeichnet. dafl man eine wirksame Menge 
einer Verb-ndung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 mit den iiblichen ZusatzstoHen 
verseizt und in einer geeigneten Darreichungsform verabreicht. 

7. Verwenoung emer Verbmdong I nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
35 eines Medikamems zur Behandlung oder Prophylaxe des Herzinfarkts. 

a Verwendoog emer Verbmdung I nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe der Angina Pectoris. 

40 9. Verwendung einer Verbmdung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des Herzens. 

10. Verv^endung emer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung Oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des penpheren und 

45 zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls. 

11. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments. zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden peripherer Organe 
und GliedmaBen. 
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12. Verwendung emer Verbindung I nach einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung von SchockzustSnden. 

13. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zum Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen. 

14. Verwendung einer Verbindung I nach einem Oder mehr«ren der Anspruche 1 bis 3 Herstellung eines 
Medikaments zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten fur chirurgische Mafinahmen. 
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15. Verwendung einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 2ur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine primare Oder 
sekundare Ursache darsielU. und somit ihre Verwendung als Antiatherosklerotika. Mittet gegen diabeci* 
sche Spatkomplikationen. Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose. Leberfibro- 
se Oder Nterenfibrose. Prostatahyperplasie. 

16. Verwendung einer Verbindung f nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines wissenschaftliches Tools zur Inhibition des Na*/H*-Exchangers. zur Diagnose der Hypertonie und 
proltferativer Erkrankungen. 



17. Heilmittel. enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 3. 
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(54) Substituterte N-Heteroaroylguanidine, als Inhibitoren des zellularen Natrium-Protonen- 
Antiporters, als Antiarrhythmika und als Inhibitoren der Proliferation von Zfellen 

(57) Die Erf indung betrifft Heteroarp/lguanidine der Formel I 



R(3) R(2) 



worin bedeuten: 
HA SOm. O, NR(5). 
mNull. 1.2, 

R(5) Wassersloff, (CrC8)-AlkyI, -CamH2a„,R{81). 
einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

-(X)-N=C(NH2)2. 
urxf der jeweils andere 

CO WasserstoH. F. Q. Br, I (CrC3)-Alkyl. -0R(6). CrFsr+i. -CO-N=C(NH2)2. -NR(6)R(7), 

^ R(6). R(7) unabhSngig Wasserstoff. (CrC3)-Alkyl. 

W r 1.2. 3, 4. 

2 R(3). R(4) unabhangig voneinarxjer 

V: Wasserstoff. F. Q. Br. I. -C- N. X-(CH2)p-(Cq-F2q*i), R(8)-S0bm. R(9)R(10)N-CX). R(11)-CO- Oder R(12)R(13)N- 

CO 

o 

III 
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(CrCsVAIkyl. -CaiH2aiR(18). (C,-C9)-Heteroary1. 

0 




// w 



ii 



(C)h-(CHOH) j-(CH2).-(CH0H),-R(.2 3) 



Oder <^^J)-(C),,-(CHOH),.-(CH2)„,-(CH0H)„,-R(24) 

0 

Oder <^_^(C),h-(CH0H),.-(CH2),^-(CH0H),,.R(25), 



(Ci-C8)-Alkyl. (Ci-C8)-Periluoralkyl. (C3-C8)-Alkenyl. -CgH2gR(26). SR(29). -OR(30), -NR(31)R(32). 
CR(33)R(34)R{35); 



a(96) 



— w 



R(37)-SOc,„. R(38)R(39)N-SOr. R(46)X(1)-. -SR(64), -OR(65), -NHR(66), -NR(67)R(68). -CHR(69)R(70). 

^R(54) 
-C R(55), 



R ( 5 8 ) 

I 

-CECR(56) . -C C-R(57) . 



■OH 



R(59) 

I 

•C 



R(60) 



0 
ii 

■C- 



R(61 ) 
•C 



_ R(62)_ 



-R(63) 



R(76)-NH-SOr. R(76) R(77)R(78)N-(C=r)-. NR(84)R(85): 
worin die Substituenten die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben; 

wobei jedoch Verbindungen ausgenommen sind, vworin R(1) CON=C(NH2)2. R(2)H. R(3)H. HA O und R(4) Ethyl, Methyl 
Oder H bedeuten. 

Die Veibindungen der Formal I haben sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften. 
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Wegen ihrer schutzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxische und ischanrische SHualionen kdrmen die 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I infolge Inhtoition des zellulSren NAWH+ Austauschmechanismus als 
Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder chronischen durch Ischamie ausgetdsten Schdden Oder dadurch primdr 
Oder sekunddr irxiuzierten Krankherten verwendet werden. 

Die Verbindungen sind ebenfalls wertvolle. protektiv wirtende Arzneiniittel bei der DurchfOhrung angioplastischer 
operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch an peripheren GefdBen. 

Daruberhinaus eignen sich die erf indungsgemSBen Verbindungen der Formel I ebenfalls zur Befiandlung von Fbr- 
men des Schocks, wie beispielsweise des allergischen. cardlogenen, hypovoldmtscfien und des bakteriellen Scfiocks. 



EP0676395A3 



Europaisehes EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT Nu»»<r to AMdiog 

Patentamt der nach Rcgd 4S des Curopiischen Patent- £p 95 \Q 5088 

Sbneinkommens fiir das wdtere Vcriahrcn als 
europaiscfacr Recberchenbnicht gih 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kcnnzctdinune des Dokiimcnts mil Aneabc, sowctt crfordcrlich 
dcr wangcblichcii Tcflc 



Bctriflit 
Asispfwh 



KLASSiniUTION DER 
ANMEXDUNG (lAt.a.6) 



CHEMICAL ABSTRACTS. voK 79. no. 9, 
3. September 1973 
Columbus, Ohio» US; 
abstract no. 53170t, 

SKVORTSOV I.M. i ALEKSASHIN Y.V. 'Furoyl- 
or tetrahydrofuroylguanidines' 
Seite 352; Spalte 2; 

* Zusanmenfassung * 

& SU-A-380 651 (SARATOV STATE UNIVERSITY) 
15. Mai 1973 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 86, no. 17, 

25. April 1977 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 12I071h, 

STOLYARCHUK A. A. ET AL. •Synthesis of 

furoylguanidines and comparison of their 

pharmacological properties with the 

properties of furoylureas* 

Seite 522; Spalte 2; 

* Zusaramenfassung * 
& KHIM.-FARM. 2H.. 
Bd. 10, Nr. 7, - 1976 
Seiten 72-77, 



1.17 



1.17 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nadi AuffassuRC der RccticrcbcnabtciluKg cntspricfac die voiiicccndc europaiscbe Patentanincl- 

dung den Vorschriften des Europaisdien patent ubcreiDkomniens so wentg, daR cs mcht mogMcfa 

■5t« aid der Grundlage ctniger Patentanspriidie annvollc ErminJunScn iiber den Stand der 

Tedinik durchzufulircn. 

VoUscindig rcc hcich iertc Patentansprticbe: 

Uavoilstaadig recfoercfaierte Patentanspruche; 

Nicht rccherchiertc Patcntansprudie: 

Grind fur die Beschrankuns der Redberdic: 



C07D207/40 

C07D333/38 

C07D307/68 

C07D401/12 

C07D409/12 

C070405/12 

C07D409/04 

C07D405/04 

C07D403/04 

C07D403/12 

A61K31/40 

A61K31/38 

A61K31/34 

A61K31/44 

A61K31/47 

A61K31/415 



RECHCRCHIEKTC 
SACHGEBIETC PDI.a.*) 



C07D 
A61K 



Siehe Erganzungsblatt C 







Pmfer 


MUNCHEN 


15.Dezember 1995 


Hartrampf, G 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKIJM CNTEN 

X : von besondertr B«deuiung aJlen bcrracht«f 

Y : H>D besoDtfercr Bcdcutung in Verbiniuag rah etner 

an^cmi Vert>ff endichung tfcrsclbcB Katcgorie 
A : tecbaolog^scher Hintergmad 
O : aichischrifttiche Offeobarung 
P : Zwischcnlitentur 



T : der Erfmdung lugninde liegcnde Theorien oder Gruodsditzc 
C : iUteres Paiemdokuroeni, das iedocb ent am oder 

nach den AnmeJdedatura veriiffentlicht worden ist 
D : in der Aniacldung aagefDbrtes Dokuiaent 
I. : aus andcra Criloden angcflklifftes Dokaacnt 

A : Miiglicd dcr gldcben Patentfanilie, Obereinstimncndes 
Dokuiaent 



EP0676 395 A3 



^'^^"^ EUROPAISCHERTEILRECHERCHENBERICHT 
Min Patentamt EP 95 10 5088 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



KMegvrie 



Kennadciiming des Dokuments rait Angabe, 
der maSgebiichcti Tctic 



SDwut CI foidcHSdi 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 101, no. 9, 
27. August 1984 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 72124v, 

ALEKSASHIN, Y.V. & BREGA V.D. 'Spectral 
characteristics of ureides, thioureides, 
isoselenoureides, and guanidines* 
Seite 593; Spalte 2; 

* Zusamroenfassung * 

& NUKLEOFIL'NYE REAKTS. KARBONIL'NYKH 
SOEDIN, 

1982 
Seiten 98-100, 

FR-A-2 001 036 (ISTITUTO FARMACOLOGICO 
SERONO S.P.A.) 19. September 1969 

* Verbindung (la) * 

* Anspriiche 2,7 * 

DE-A-20 65 430 (FERLUX) 25.0ktober 1973 

* Seite 10 - Seite 12; Anspriiche 1,4; 
Beispiel II * 

THE JOURNAL OF MEMBRANE BIOLOGY, 
Bd. 120, 1991 
Seiten 41-49, 

ESCOBALES N. & FIGUEROA J. •Na+/Na+ 
exchange and Na+/H+ antiport in rabbit 
erythrocytes: Two distinct transport 
systems ' 

* das ganze Dokument * 



Bctnfft 
Aiispfticfa 



^ . RECHERCHIERTE 
1-5 , 7-17 SACHCEBIETE (tot.a.6) 



1-5,7-17 



1-5,7-17 



KLASSIFnunON DCR 
ANMELDUNG (lnt.aL6) 



EP 0 676 395 A3 



Europiischcs 
PatenUmt 



EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT 



Nttmiser dcr AmeUng 

EP 95 10 5088 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 


ICLASSinKATlON DEK 
ANMELDUNG 0*1.0.6) 


Katcgorii 


KcBiadchnant te$ IMamwats nk Antiike, sowdt crfordcrikk 
dcr BuBgcMirtKii fnk 


Bctrifft 




Y 


BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 

COMMUNICATIONS, 

Bd. 184, Nr. 1, 15.April 1992 

Seiten 112-117, 

SCHMID A. ET AL. 'Na-c/H-^ exchange in 
porcine cerebral capillary endothelial 
cells is inhibited by a benzoylguanidine 
derivative' 

* das ganze Dokument ' 


1-5, 7-1^ 




Y 


MEDIZINISCHE KLINIK, 

Bd. 87. Nr. 7, 15. Jul i 1992 

Seiten 378-384, 

DUSIN6 R. ET AL. 'Zur klinischen 
Bedeutung des Na+/H-*-Ant1 ports' 
das ganze Dokument * 


1-5,7-17 








RCCHERaOERTE 
SACHGKBICTC (lnLa.6) 








P.Y 


EP-A-0 622 356 (SUMITOMO PHARMACEUTICALS 
COMPANY, LIMITED) 2. November 1994 
* das ganze Dokument * 


1-5.7-17 




P.Y 


EP-A-0 639 573 (HOECHST 
AKTIENGESELLSCHAFT) 22.Februar 1995 
* das ganze Dokument * 


1-5,7-17 




A 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 72, no. 13, 

30.Marz 1970 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 66928b, 

FUJIMOTO M. 'Isoxazolylcarbonylureas' 

Seite 401; Spalte 1; 

* Zusammenfassung * 

& JP-A-44 030 268 (SHIONOGI AND CO.. LTD.) 
6.0ezember 1969 


1-5,7-17 










A 


DE-A-19 65 267 (DAINIPPON PHARMACEUTICAL 
COMPANY LTD.) 16. Jul i 1970 
* das ganze Dokument " 

-/-- 


1-5,7-17 





EP0 676395 A3 




Europiisclies guROPAlSCHER TEILRECHERCHENBERICHT 



NouMr tar AiacMnai 

EP 95 10 5088 



EINSCHLACIGE DOKUMENTE 


ICLASSUFIKAnON DER 
ANMELDUNG (l»t.CU> 


Kalcsnie 


Kamzachnant des IMnnnits nit Aacabc. so wot ufwfciliih 
dv uuiAfiiiuiJMu Tcilc 


BctiMTt 
Afsprach 




A 


DE-A-20 55 727 (SHI0N06I 4 CO. LTD.) 
19. Mai 1971 

* das ganze Dokuroent * 


1-5,7-17 




A 


EP-A-0 416 499 (HOECHST 
AKTIENGESELLSCHAFT) 13.Marz 1991 
* das ganze Dokument * 


1-5,7-17 




A 


WO-A-93 04048 (BOEHRINGER INGELHEIH 
INTERNATIONAL GMBH AND BOEHRINGER 
IN6ELHEIM KG) 4.Marz 1993 
* das ganze Dokument * 


1-5,7-17 






r*' w\ A A ^ ^ ^ /X / 1 ft#\ ^ #%ft ft 

EP-A-O 556 672 (HOECHST 
AKTIENGESELLSCHAFT) 25. August 1993 


1-5^7-17 




A 


RECHERCHDOtTE 
SACHGEBIETE (liit.C3.6) 




* das ganze Dokument * 






A 


EP-A-0 556 673 (HOECHST 
AKTIENGESELLSCHAFT) 25. August 1993 
* das ganze Dokument * 


1-b, /"I/ 




A 


EP-A-0 556 674 (HOECHST 
AKTIENGESELLSCHAFT) 25. August 1993 
* das ganze Dokument * 


1-5,7-17 




A 


EP-A-0 577 024 (HOECHST 
AKTIENGESELLSCHAR) 5.Januar 1994 
* das ganze Dokument * 


1-5,7-17 




A 


EP-A-0 589 336 (HOECHST 
AKTIENGESELLSCHAFT) 30.Marz 1994 
* das ganze Dokument * 


1-5,7-17 










A 


EP-A-0 590 455 (HOECHST 
AKTIENGESELLSCHAR) 6. April 1994 
* das ganze Dokument * 


1-5,7-17 





EP0676 395A3 



EP 95 10 5088. 
-C- 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 

Vollstandig recherchierte Anspriiche : 1-5,7-17 
Unvollstandig recherchierter Anspruch: 6 



Benierkung: Obwohl der Anspruch 6 
sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
roenschlichen/tierischen Korpers 
(Diagnostizierverfahren, das am menschlichen/ 
tierischen Korper vorgenommen wird, ) 
bezieht (Art. 52(4)EPU), wurde die 
Recherche durchgefiihrt und griindete sich auf 
die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/ 
Zusairanense tzung . 
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